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  HepG2های همکشتی داده شده   بر آپوپتوز سلول Avastinبررسی اثر 

مولکولی  رعملکرد مسی  قاز طری HUVECحاوی سلول  دروژلبر هی

P53  ر شگی اکسای ژنهای اکسی سطح گونه رات و تغیی 

 
 3مهر انی، زهرا ک*2یجعفر  هی، هان1قزلجه یموسو یالهام نق 

 

 چکیده

پنجم  نومیکارس شا  ن یهپاتوسلولار  جهان    ع یسرطان  سراسر  با  در  که  باشد  می 

است همراه  شدید  پژوهش،    .عوارض  این  بر    اثربررسی  در  آواستین  داروی 

مسیر    HepG2سلولهای  تکثیر   شدن  فعال  طریق  محتوای    P53از  تغییر  و 

کشت داده شده بر داربست هیدروژلی حاوی    HepG2های  اکسیدانی سلول آنتی

بر روی داربست هیدروژلی    HepG2های  . سلولانجام شد  HUVEC  هایسلول

های و پس از تیمار با غلظت  ندشدکشت داده      HUVECحاوی    Iکلاژن نوع  

میزان آپوپتوز    و  MTTبا استفاده از تست    ،هامختلف آواستین، زنده مانی سلول

فلوسایتومتر تکنیک  از  استفاده  شد.با  انجام  لیپیدی، میزان    ی  پراکسیداسیون 

  ( TOS)  ، وضعیت اکسیدانی کل(SOD)  سوپراکسید دیسموتازفعالیت آنزیمی  

آنتی  ظرفیت  کلو  کالرومتریک  ( TAS)  اکسیدانی  روش  از  استفاده  میزان    و  با 

ایمونوسیتوشیمی    p53پروتئین   تکنیک  از  استفاده  بررسی    انجامبا    نتایج شد. 

درنشان   آپوپتوز  میزان  که  دهد  با    HepG2های  سلول   می  شده  همکشتی 

HUVEC-Scaffold  گروه  و سایر  به  نسبت  آواستین  است.  هاداروی   بیشتر 

افزایش  ،نتایج دار   نشان دهنده  آلدئید  و  اکسیدان کل  میزان  معنی  و    مالون دی 

دار  کاهش دیسموتاز    میزان  معنی  سوپراکسید  آنزیم  آنتی  و  فعالیت  ظرفیت 

کل گروه    اکسیدان  دو  و   HepG2+Scaffold-HUVECدر 

HepG2+Scaffold    آواستین داروی  با  شده  باشد.تیمار  آواستین   می  داروی 

همکشتی تحت تیمار    HepG2های  در سلول  p53  میزانباعث افزایش درصد  

با   عنوان    شود.  Scaffold-HUVECو    Scaffoldشده  به  هیدروژلی  داربست 

ه  و نشان دادگزینه برای شبیه سازی بهینه زندگی سلولهای سرطانی استفاده  یک  

 .دارد تأثیر ضد سرطانی شایانی در این ساختارها   توانایی که آواستین شد
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 مقدمه 

شا   نیپنجم  (HCC)هپاتوسلولار    نومی کارس در    عیسرطان 

درصد از موارد سرطان کبد    85تا    75سراسر جهان است که  

  ی عنی یانیاغلب در مراحل پا یماریب نیدهد. ا یم لیرا تشک

گز  یزمان اکثر  ن  یلیخ  یدرمان  یها  نهیکه   ستندیموثر 

عامل مرگ    نیدوم  یماریب   نی. ا(1)  شود  یداده م  صیتشخ

از سرطان در سراسر جهان است و با عوارض    یناش  ریو م

م و  مرگ  توجه  ریو  بهداشت    یقابل  سازمان  است.  همراه 

ب  نیتخم  یجهان که  است  در    ماری ب  ونیلیم  کیاز    شی زده 

مرد  2030سال   خواهند  کبد  سرطان  اثر  جمله (2)  بر  از   .

برا  مهم  سلولی،  ،  HCCتوسعه    یعوامل  و    ییرگزاکنام 

مس  نگیگنالی س  یآبشارها   ی برا   MAPK/ نازیک   Raf  ر یمانند 

  یسلول  یاز رده ها  یاریاست که در بس  یسلول  ریتکث  میتنظ

ها  نمونه  و  کبد  سرطان  از  م  ی تومور  یمشتق  د  شو یفعال 

  م یتنظ  ای  ییترشح عوامل رگزا  شیتومور با افزا   یی. رگزا(3)

ها  نییپا . (5,  4)  شود  یم  جادیا   ییرگزا  یمهارکننده 

سلو   ییرگزا  یفاکتورها سا  یها  ل توسط  و  انواع    ریتومور 

ها  سلول  مانند:  سلول    بروبلاست یف  ال،یاندوتل  یسلول  ها، 

 دیتول  یمنیا  یها و سلول ها  ت یس  یعضله صاف/پر  یها

آنها  (6)  شوند  یم توانند  .  با    ییرگزا  ندیفرآمی  اثر  را 

بر ها  گذاشتن  رشد   الیاندوتل  یسلول  فاکتور  کنند.  آغاز 
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ساز(  VEGF)  یعروق  الیاندوتل فعال  ها  یدر    یسلول 

.  (7)  تومور است   ییرگزا  ینقش دارد و عامل اصل  الیاندوتل

بقا و  از    ق یاز طر  الیاندوتل  ی هاسلول  یمهار رشد  استفاده 

مهار تهاجم   ای  ال،یاندوتل  یاختصاص   نینتگری ا  یهامهارکننده

مهارکننده  الیاندوتل  یهاسلول از  استفاده  خاص    یهابا 

MMP  از رشد و گسترش    یریجلوگ   یبرا  ییکردهای، روها

 . (8) تومور هستند

زنده  برای  آن  توانایی  به  سرطانی  سلول  یک  سرنوشت 

اگر  دارد.  بستگی  آن  محلی  ریزمحیط  در  تکثیر  و  ماندن 

شرایط محیطی  نامناسب باشد سلول سرطانی نمی تواند به 

تکثیر و بقای خود ادامه دهد. کنام ها یا نیچه ها را می توان  

که  کرد  تعریف  تخصصی  های  ریزمحیط  صورت  به 

سرنوشت سلول ها را به صورت ارتباطات سلولی و عوامل  

کنند   می  تنظیم  شامل    طیزمحیر.  (9)ترشحی  تومور 

سلول  یهاسلول  مانندتومور    ییاستروما   یهاتومور، 

و   الیاندوتل  یهاسلول  ،ییاستروما  یهابروبلاست یف

  ها ت یماکروفاژها و لنفوس  ا،ی کروگلیمانند م  یمنیا   یهاسلول

اجزا مانند کلاژن،   یخارج سلول  کسیماتر  یسلول  ریغ  یو 

غ  نینیلام  الورونان،یه  ن،یبرونکتیف ها  رهیو  سلول    یاست. 

ر قلب  عنوان  به  اجزا  ط ی زمحیتومور  عملکرد    ی تومور، 

غ  یسلول طر  یسلول  ریو  از  ها  قی را    نگ یگنالیس  یشبکه 

از سلول ها  یکنترل م  دهیچیپ تا  نفع    میبدخ  ریغ  یکنند  به 

پ کنند.  استفاده  تشک  ییها  یتلاق  نیچن  امدیخود  و    لیدر 

همچن  ینگهدار و  و   نیتومور  درمان  به  ناقص  پاسخ 

 یشود. سلول ها  یمنعکس م(  MDR)  ییمقاومت چند دارو

ر  میبدخ  ریغ در  ن  ط ی زمحیموجود  ترو  ز یتومور    ج یموجب 

م  ییتومورزا متاستاز  و  سرطان  توسعه  مراحل  تمام    ی در 

 . (10)شوند

منبع سلول  گونه  یکنام  اکس  یها از    ( ROS)  ژنیفعال 

می شود فنوت  محسوب  بر  بافت    یسلول  پیکه  هموستاز  و 

بر    میبه طور مستقها می توانند  ROS.  گذاردیم  زیادی  ریتأث

بخشی    ROSاثر بگذارند.    DNAو    ک یژنت  یاپ  ی ها  سمیمکان

جدایی ناپذیر از متابولیسم، در سلول است که با فعال کردن 

مسیرهای سیگنالینگ لازم برای رشد و تکثیر سلولی، نقش 

فیزیولوژیکی   های  غلظت  در  سلولی  فرآیندهای  در  مهمی 

های  به ماکرومولکول  ROSایفا می کنند. تولید بیش از حد  

مانند   سلول  پروتئینDNAزیستی  آسیب  ،  لیپیدها  و  ها 

برابر  می اولین خط دفاعی در  آنتی    ROSزند.  آنزیم های   ،

-می توانند تبدیل آنیون سوپراکسید )  SODاکسیدانی مانند  

•2O  به را   )2O    هیدروژن پراکسید  می  (  H2O2)و  کاتالیز 

ایزوفرم   سه  دارد:    SODکند.  وجود  پستانداران    SODدر 

یا مس دارد نیاز به روی    SOD  ، (SOD1)سیتوپلاسمی  که 

خارج    SODو    (SOD2)میتوکندریایی که نیاز به منگنز دارد  

نتیجه   H2O2  (.ECSOD  ،SOD3)سلولی   در  شده  تولید 

شکل   یا    SODتوسط    2O•-تغییر  کاتالاز  توسط  همچنین 

به   پراکسیداز  یابد. مشخص شده    H2Oگلوتاتیون  احیا می 

التهاب، سیگنال که  انکوژنیک، جهشاست    DNAهای  های 

القای   در  مهمی  نقش  تنفسی  زنجیره  در  اختلال عملکرد  و 

 . (13-11)استرس اکسیداتیو دارند 

در حال حاضر، درمان سرطان کبد بسیار پیچیده می باشد و  

بیماری  گزینه و  تومور  پیشرفت  اساس  بر  درمانی  های 

ای انتخاب می شود. در حال حاضر روش های درمانی  زمینه

با   جراحی  یا  و  درمانی  شیمی  همچون  کبد  سرطان  برای 

همراه   بیماری  عود  با  موارد  برخی  در  و  جدی  عوارض 

میان داروهای هدفمند درمان سرطان،  .  (15,  14)هستند   از 

نویدبخش   تواند  مونوکلونال می  بادی های  آنتی  از  استفاده 

باشد   درمان  برای  جدیدی   درمانی  آواستین  (16)روش   .

شیمیایی   فرمول  با   )بواسیزوماب( 

44S2108O1720N10160H6638C    یک آنتی بادی مونوکلونال است

را هدف قرار می  (VEGF) که فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 

  ی م  مطالعات مختلف نشان داده اند که آواستین.  (17)دهد  
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  زان یم  و  دهد  رییرا تغی سرطانی  سلول ها  یتواند مورفولوژ

 .(19, 18)دهد  شیرا افزاسلولی آپوپتوز 

کنام سلولهای سرطانی می   که  داده است  نشان  ها  پژوهش 

باشد.   داشته  اثر  ضدسرطانی  داروهای  کیفیت  بر  تواند 

پلیمرهای زیست سازگاری می باشد که   از دسته  هیدروژل 

کنام سلولها استفاده نمود.   می توان از آن برای شبیه سازی 

پلیمرهای   از  متشکل  بعدی  سه  شبکه  یک  هیدروژل 

آبدوست می باشد که می تواند مقادیر زیادی آب را جذب 

ساختارها  ست یز  یها  دروژلیه .(20)نماید   با    ی سازگار 

که توسط محققان کشف    یو متخلخل از زمان   یشبکه ا  چند

ط در  گسترده  طور  به  کاربردها  یعیوس  فی شدند    ی از 

زخم،    میترم  ،یبافت استخوان  یمانند بازساز  ی پزشک  ست یز

م ضد  مورد    نگ یوسنیب  ،یکروبیدرمان  سرطان  درمان  و 

اند گرفته  قرار  ز  دروژلیه  .(23-21)استفاده    ستیها 

و    یریبارگ   ،یریپذ  بی تخر  ست یز  ،یعال  یسازگار دارو 

م  یآزادساز ارائه  را  داروها  شده  طور   یکنترل  به  و  دهند 

  ، یمونوتراپیا  ،یدرمان  یمیسرطان، ش   یوتراپی گسترده در راد

فتوتراپ  یتراپ  کینام یفتود  ،یپرترمیها م  یو    ی استفاده 

داروها  دی کل  هادروژلیه  شاید  .(24)شوند مؤثر    ی رساندن 

کاهش عوارض جانب نظر،  مورد  اهداف  به  از    ی ناش  ی فعال 

اثربخش  نیا رساندن  حداکثر  به  و  به  باشندآنها    یداروها   .

پا  شیرها  لیدل و  شده  داروها  داری کنترل  ضد   یموثر 

 یسرطان  یدرصد سلول ها  80تواند    یم  دروژلیسرطان، ه

با    یببرد و اثر مهار  نیاز ب  ونی ساعت انکوباس  48را پس از  

م  ییبالا  ییکارا نشان  مطالعات   .(25,  24)دهد  یبر سرطان 

منحصربه خواص  که  اند  داده  هنشان    سبب  هادروژلیفرد 

فعال و  کارا  شده  CAR-T  ی هاسلول  ی سازگسترش  یی  و 

بهبو   یدر درمان تومورها  قاًیرا عم   داروها   د جامد در موش 

 . (26)بخشدیم

اینکه محیط رشد سلولهای سرطانی نقش بسیار    با توجه به

مهم و موثری در تکثیر، گریز از آپوپتوز و رگزایی دارد پس 

شناخت کنام این سلولها می تواند پژوهشگران را به درمان  

نماید. ا  نزدیکتر  در  بررس  نیلذا  به  داروی    یمطالعه  تاثیر 

میزان    آواستین مانی،  زنده  سیستم   p53بر  وضعیت  و 

داربست  داده شده بر    یکشت  هم  HepG2اکسیدانی سلولهای  

 پرداخته شد. HUVECسلول  یحاو هیدروژلی

 کار مواد و روش 

 کشت سلولی 

  ران یا  کیژنت  ریاز مرکز ذخا  HepG2و    HUVEC  یهاسلول

سلول  یداریخر محشد.  در    RPMI 1640  (Sigma )  طی ها 

و    FBS 10%    (GIBCO- America )  یحاو داده  کشت 

قرار داده شدند تا به تراکم   یدر انکوباتور سلول  ریجهت تکث

تعو  برسند.  روز  سلول  ط یمح  ضیمناسب  سه  هر    کبار یها 

به هیدروژل ترکیب شده     HUVECسلول    5000   .شدانجام  

تیپ   کلاژن  )   Iاز  فیبروئین  لیتر    10و  میلی  بر  گرم  میلی 

از فیبروئین که به کلاژن   %7نسبت حجمی    و  Iکلاژن تیپ  

،  HUVEC. به سلولهای  (27)اضافه شده است.( اضافه شد  

قرار   24 هیدروژل  داخل  در  تا  شد  داده  فرصت  ساعت 

گذشت   از  بعد  های    24بگیرند.  غلظت  با  سلولها  ساعت، 

 مختلف آواستین  تیمار شدند.

 بررسی سمیت سلولی داروی آواستین 

مانی -MTT  ((3-[4,5تست    توسط  سلولی    زنده 

dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl 

tetrazolium bromide))  .4در این مطالعه    بررسی شد  

شد:   لحاظ  با    HepG2  ،HepG2گروه  شده  داده  همکشتی 

Scaffold -HUVEC ،    سلول به ترتیب    4و    3در گروه های

با    HepG2های   داده شده  و همکشتی    Scaffoldهمکشتی 

با   شده  آواستین    3با     Scaffold- HUVECداده  غلظت 

میلی  500و    250،  100) بر  شدند.    لیتر(نانوگرم   10تیمار 

پلیت   به هر چاهک  روی داربست    خانه بر  96هزار سلول 

و   شده  داده  غلظت کشت  با  تیمار  مختلف   تحت  های 
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به    ،هاسپس به منظور چسبیدن سلول  ،قرار گرفتند  آواستین

قرار  24مدت   انکوباتور  در  نهایت   و   گرفتند  ساعت    در 

شد خارج  رویی  زمان    .محیط  مدت  گذشت  از    48بعد 

سلول کشت  از  سلولساعت  داربست،  روی  بر  برای  ها  ها 

شد MTT تست  تست،    .آماده  این  انجام    100برای 

محلول رقت     MTT میکرولیتر  به    1/ 10با  اولیه  استوک  از 

پلیت  گردید.  اضافه  به مدت  هر خانه  در    4تا    3ها  ساعت 

زمان،   C 37˚دمای مدت  این  گذشت  از  پس  شدند.  انکوبه 

سلول رویی  خانه  محلول  هر  به  ادامه  در  گردید.  خارج  ها 

شد   DMSO میکرولیتر  100 مدتاضافه  به  مدت    و    15به 

 یزان جذب در طول موجمدر نهایت  دقیقه انکوبه شدند و  

nm 570 اندازه اسپکتروفتومتری  از دستگاه  استفاده  گیری  با 

 شد.

 روش فلوسایتومتری با یآپوپتوز سلول یبررس

شده،   تیمار  تحت  های  در سلول  آپوپتوز  بررسی  از  جهت 

  .کیت انکسین خریداری شده از شرکت سیگما استفاده شد

سلول  100ابتدا   سلولی:    هزار  مختلف  های  گروه  از 
HepG2  ،HepG2+Scaffold-HUVEC ،  

HepG2+Scaffold+Avastin    وHepG2+Scaffold-

HUVEC+ Avastin     ترکیب با  ریخته  میکروتیوب   داخل 

Binding Buffer 1x     حجم به  کیت  در   500موجود 

میکرولیتر رسانده شد. یک نمونه به عنوان کنترل بدون رنگ  

تنظیم دستگاه استفاده شد نمونه    .جهت  میکروتیوب حاوی 

از  5با   به    و   ترکیب   Annexin V FITC میکرولیتر  سپس 

  .درجه و در تاریکی انکوبه شد  4دقیقه در دمای    15مدت  

 لیتر از بافرمیلی  1ها با  لوله  ،پس از اتمام زمان انکوباسیون

Binding Buffer 1x دور مدت   rpm  1500  با  دقیقه    5به 

و  س ریخته  دور  رویی  محلول  سپس  شد.    500انتریفیوژ 

از نمونه    Binding Buffer 1x میکرولیتر  اضافه  به   .شد  ها 

نمونه به  خوانش  زمان  و   PI میکرولیتر  3  ها  در  اضافه 

فلوسایتومتری دستگاه  از  استفاده  با  -calibur BD خوانش 

Facs   برای ترسیم نمودار از نرم افزارشد  انجام . flow jo   و

 استفاده شد.  prism5 آنالیز آماری از نرم افزار

 ی د یپیل ونیداسیپراکس یبررس

مطالعه   این  آلدئید(  MDA  ی ریگ اندازه  یبرادر  از  )مالون 

از بافر   تریل ی لیم ک یدر  ها استفاده شد. سلول Zellbio تیک 

 قهیدق  20  به مدت.  درآمدندهوموژن    بصورت   و   ختهیر  پایر

  ی برا  و. سوپرناتانت جدا  ندشد وژ یفیسانتر  rpm 4000دوربا 

محلول   ید. پس از آماده سازیگرد  رهیذخ  یبعد  شاتیآزما

ن  یها رسا  ازیمورد  دما  دننو  مطابق   ،طیمح  یبه 

و  شد  اضافه  نمونه  به  ها  محلول  کیت،    دستورالعمل 

اضافه    وبیکروتیبه هر م  ک یاز محلول کروموژن  ml  1سپس

ساعت درون آب جوش قرار   ک یها به مدت  وبی کروتیو م

و به   ندخنک شد  خی فها درون ظر وبی کروتی. مندداده شد

   μL.نددش  وژیفیسانتر  rpm   4000دوربا    قهیدق  10مدت  

ریخته    ت یکروپلیبه درون چاهک م  ییاز محلول رو    200

  زا ینانومتر با دستگاه الا  535شده و جذب آن در طول موج  

آنال  خوانده استاندارد بدست    ی، براساس منحن  جی نتا  ز یشد. 

 آمده، محاسبه شد.

 SODبررسی فعالیت 

  ی متریکالر  یمیسنجش آنز  ت ی با استفاده از ک   SOD  ت یفعال

(ZellBio GmbH  ،Ulm  )آلمان آن  ،  دستورالعمل  اندازه و 

برا  یریگ  ها  نمونه  ابتدا،  انجام   SODتست    یشد.  زمان  تا 

  ک یدر    ها  سلول  .شد  رهی ذخ  -  C20˚  انجماد  یکار در دما

به  موژن و  و خنک ه  یادر ج  وشد    ختهیر    PBS  تریل  یلیم

سپس   وژیفیسانتر  rpm  4000با    قهیدق  20  مدت شد. 

گردد.   رهیذخ  یبعد  شاتیآزما  یسوپرناتانت جدا شد تا برا

ا نمونه   SOD  ت یسنجش، واحد فعال  نیدر  به عنوان مقدار 

نظر گرفته شد که تجز و    H2O2به    O2مول    یلی م  1  هیدر 

O2    در فعال  ی م  زیکاتال  قهیدق  1را  به روش    SOD  ت یکند. 

 شد. ن یینانومتر تع 420در  یرنگ سنج
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 TOSبررسی 

گ  کیت    TOSیری  اندازه  استفاده  آنزبا   یمیسنجش 

  .شد  انجامآلمان(    ، ZellBio GmbH  ،Ulm)  یمتری کالر

  جای   در  و  ریخته  ریپا  بافر  از  لیتر  میلی  یک  در  ها سلول

  فیوژ یسانتر  rpm  4000  با  دقیقه  20  در  و  هوموژن  خنک

 .شد  ذخیره  آزمایشات بعدی  برای  و  جدا  سوپرناتانت .  شدند

 Buffer از μL  200نمونه هر  ازای  به کیت سازی  آماده  ایبر

TOS  با μl 2  محلول  از Developer  به   . شد  ترکیب  

 Buffer از  .شد  اضافه  نمونه  از  میکرولیتر   μL   50هرچاهک

PBS  و  شد  استفاده   بلنک  عنوان  به μL 30 به  محلول  این  از  

 هرچاهک   به  μL   200کاری  محلول  از  . شد  اضافه  چاهک

 و  شد  انکوبه  دقیقه  10  مدت  به  اتاق  دمای  در  . شد  اضافه

 مقدار   شد  یادداشت   و  خوانده  نانومتر  560  در  جذب  سپس

 . شد کم استاندارد و  ها نمونه از بلنک جذب میانگین

 TACبررسی 

گیری کیت    TAC  اندازه  استفاده  آنزبا   یمیسنجش 

آلمان(  ZellBio GmbH  ،Ulm)  یمتری کالر   شد.   انجام، 

  شد و سپس   ریخته  ریپا  بافر  از   لیتر  میلی  یک  در  سلول ها

 rpm  4000  با   دقیقه  20  به مدت  و   هوموژن  خنک  جای  در

آزمایشات    برای  و  جدا  سوپرناتانت   سپس.  شد  فیوژیسانتر

از نمونه و استاندارد   μL   30 به هرچاهک  .شد  ذخیره  بعدی

 μLو    شدبه عنوان بلنک استفاده  Buffer PBSاز    .شداضافه 

از محلول   μL  50 .  شدمحلول به چاهک اضافه    ین از ا  30

  یتجذب پل  یتدر نها   .  شدبه هرچاهک اضافه    TAC  یکار

 . خوانش شدنانومتر  450در طول موج 

 یمیتوشیمونوسی با روش ا p53 نیپروتئ  زانیم یبررس

بررس مختلف  در    P53  نیروتئ پ  زانیم  یجهت  های  گروه 

آواستین، با  تیمار  ایمونوسیتوشیمی    کیاز تکن  سلولی تحت 

(ICC)    .شد سلولاستفاده  با  ابتدا  پلیت  داخل  های 

مدت    4پارافرمالدئید   به  سپس   %20  و  شده  فیکس  دقیقه 

دقیقه شستشو    5مرحله و به فاصله    3در     PBS   ها بانمونه

دقیقه به منظور    30درصد به مدت    0/ 3داده شدند. تریتون  

 ها باها اضافه و نمونهها به نمونهنفوذپذیر کردن غشاء سلول

PBS   45درصد برای مدت    10شستشو داده شدند. سرم بز  

منظور   به  آنتی  متوقفدقیقه  واکنش  به  کردن  ثانویه  بادی 

بادی اولیه  . پس از برداشتن سرم بز، آنتی شد  ها اضافه  نمونه

ها ریخته و  بر روی نمونه PBS ( با  100به    1رقیق شده )  

مدت   به  دمای    24نمونه  با  یخچال  درون   8تا    2ساعت 

شد داده  قرار  از    .درجه  یخچال    24پس  از  پلیت  ساعت 

و   با  4خارج  آنتی PBS بار  داده شده، سپس  بادی  شستشو 

رقت   با  نمونه  50به  1ثانویه  در    ها  به  و  شدند  اضافه 

  30ساعت و    1( به مدت    AriaTeb ) مدل  C37°انکوباتور  

شد انکوبه  تاریکی  در  اتاق    .دقیقه  به  انکوباتور  از  نمونه 

 ) DAPI ها رنگ  بار شستشو، به آن  3ریک منتقل و بعد از  تا

D9542 Sigma )     دقیقه نمونه با  20اضافه شد. پس از PBS 

شد   داده  نهایت شستشو  در  با  عکس  و  فلورسنت  برداری 

 انجام شد. Olympus میکروسکوپ

 آنالیز آماری

افزار    استفاده با آماری نظر  از ها  داده تمامی نرم  اکسل، از 

Graph Pad Prism    یکطرفه  واریانس آنالیز و  (one-way-

ANOVA)    آزمون بصورت   Tukeyو  نتایج  شد.  بررسی 

  گروه ها   میان  انحراف معیار گزارش شد. اختلاف  ±میانگین  

با    .شد  گرفته  درنظر  معنادار  P < 0.05  سطح  در نمودارها 

 رسم شد. 5نسخه  prismاستفاده از نرم افزار 

 نتایج

 زنده مانی سلول های تیمار شده با دارو

گروه  در زنده مانی    معنی داریکاهش  نشان دهنده    1  نمودار

غلظت   تیمار  در    HepG2+Scaffoldسلولی     ng/mlهایبا 

گروهای  آواستین    500و    250،  100 به  و   HepG2نسبت 

HepG2+Scaffold-HUVEC    باشد در  (P<0.05)می   ،

دار   معنی  تفاوت  گروه    (p˂0.05)حالیکه  بین 

HepG2+Scaffold  با به    ng/ml    100تیمارشده  نسبت 
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با  HepG2+Scaffoldگروه های   و    ng/ml   500تیمار شده 

بین دو گروه تیمارشده با غلظت    آواستین مشاهده شد.  250

سلولهای کشت داده شده    آواستین  250و    ng/ml   500های

بین    (P˂0.05)تفاوت معنی داری  روی داربست هیدروژلی  

مقایسه نشد.  مشاهده  سلولها  مانی  سلولی    زنده  گروه  دو 

HepG2+Scaffold    وHepG2+Scaffold-HUVEC  

تفاوت معنی  آواستین    ng/ml   100با غلظت تیمارشده   هیچ 

این در حالی است   داری را در زنده مانی سلولها نشان نداد،

غلظت کاهش    250و     ng/ml   500هایکه  موجب  آواستین 

سلول  ( P<0.05)دار  ی  معن مانی  گروه   هازنده     در 

HepG2+Scaffold-HUVEC    .است به  شده  نتایج  براساس 

میزان   آمده  گروه    50ICدست  برای 

HepG2+Scaffold+Avastin  مقدار ng/ml  42 /212    و میزان

IC50    گروه  HepG2+Scaffold-HUVEC+Avastinبرای 

 محاسبه شد. ng/ml 9 /204مقدار 

 

مان  یبررس  -1  نمودار با    HepG2سلولها در گروه های مختلف    یزنده 

تست   از  هم    .MTTاستفاده  به  شبیه  تفاوت حروف  عدم  دهنده  نشان 

دار   معنی  تفاوت  دهنده  نشان  غیرمشابه  و حروف  دار  (  P˂0.05)معنی 

 نسبت به یکدیگر می باشند. 

 های تیمار شدهبررسی میزان آپوپتوز در سلول 

آپوپتوز اولیه، آپوپتوز تأخیری و آپوپتوز کلی  سی  نتایج برر 

در   شده  تیمار  مختلف  های  گروه    2  نمودارو    1  نگارهدر 

گروه  در  شده    آپوپتوزنشان داده شده است. درصد سلولهای  

به    HepG2-+Scaffold-HUVECو    HepG2  های نسبت 

(،  2  نموداریکدیگر تفاوت معنی داری را نشان نمی دهند )

تیمار از  پس  که  است  حالی  در  درصد   این  آواستین،  با 

گروه   دو  در  شده  آپوپتوز  -HepG2-+Scaffoldسلولهای 

HUVEC    وHepG2-+Scaffold    نسبت به یکدیگر و نسبت

با   نشده  تیمار  های  گروه  داری   آواستینبه  معنی  تفاوت 

 . (P˂0.05)  نشان می دهند

 

روش     -1نگاره   از   استفاده  با  شده  آپوپتوز  سلولهای  درصد 

نشده    (Aفلوسایتومتری.   تیمار  های  سلول  گروه   (HepG2  ،Bگروه 

نشده   تیمار  های  سلول    (HepG2-+Scaffold-HUVEC  ،Cسلول  گروه 

گروه سلول های تیمار   (HepG2+Scaffold+Avastin ،Dهای تیمار شده 

)HepG2+Scaffold-HUVEC+Avastinشده    .Q1   سلول دهنده  نشان 

نکروتیک،   تاخیری،    Q2های  آپوپتوتیک  های  سلول  دهنده   Q3نشان 

نشان دهنده سلول های   Q4نشان دهنده سلول های آپوپتوتیک اولیه و  

 زنده می باشد.( 
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درصد آپوپتوز اولیه، آپوپتوز تاخیری و آپوپتوز کل    یبررس    -2  نمودار

مختلف    در های  گروه  در  تست    HepG2سلولها  از  استفاده  با 

نشان دهنده عدم تفاوت معنی دار و حروف شبیه به هم    .فلوسایتومتری

دار   معنی  تفاوت  دهنده  نشان  غیرمشابه  به    (P˂0.05)حروف  نسبت 

 یکدیگر می باشند. 

 MDAبررسی میزان 

میزان    3  نمودار دهنده  مختلف  در    MDAنشان  های  گروه 

، HepG2  ،HepG2-+Scaffold-HUVEC  هایسلول

HepG2+Scaffold-HUVEC+Avastin   و

HepG2+Scaffold+Avastin   باشد. مطابق با این نمودار می

معن گروه  ی  تفاوت  دو  بین  -HepG2-+Scaffoldداری 

HUVEC    وHepG2-+Scaffold    داروی با  شده  تیمار 

شد مشاهده  سلولی    .( P<0.05)  آواستین  گروه  دو  بین 

HepG2    وHepG2+Scaffold-HUVEC   معنی تفاوت 

 .وجود ندارد( P<0.05)دار

 

میزان    .3  نمودار بررسی  سلولی  MDAنتایج  مختلف  های  گروه  .  در 

هم   به  شبیه  حروف  حروف  و  دار  معنی  تفاوت  عدم  دهنده  نشان 

  نسبت به یکدیگر می   (P˂0.05)غیرمشابه نشان دهنده تفاوت معنی دار  

 باشند. 

 SOD فعالیت آنزیم بررسی میزان

آنزیم  میزان    4  نموداردر   های در    SODفعالیت  گروه 

-HepG2  ،HepG2-+Scaffoldهای  سلولمختلف  

HUVEC  ،HepG2+Scaffold-HUVEC+Avastin    و

HepG2+Scaffold+Avastin   .است شده  داده    نشان 

ی  تفاوت معن  نشان داده شده است،  5  نگاره  در طور که  همان

آنزیم  داری در سطح -HepG2بین دو گروه    SOD  فعالیت 

+Scaffold-HUVEC    وHepG2-+Scaffold   با شده  تیمار 

آواستین یکدیگر  داروی  به  درحالیکه   نسبت  ندارد،    وجود 

در هر دو   SODآنزیم  فعالیت  در سطح  معنی داری  کاهش  

که  گروه هایی  سلول تیمار شده با آواستین نسبت به  گروه  

 . (P<0.05) می شود، مشاهده ه اندتحت تیمار قرار نگرفت

 
آنزیم    -4  نمودار فعالیت  بررسی  مختلف    SODنتایج  های  گروه  در 

نشان دهنده عدم تفاوت معنی دار و حروف  . حروف شبیه به هم  سلولی

نسبت به یکدیگر می    (P˂0.05)غیرمشابه نشان دهنده تفاوت معنی دار  

 باشند. 

 TOSبررسی میزان 

تام   میزان  5  نموداردر   گروه های  را در    وضعیت اکسیدانی 

سلولی   ، HepG2  ،HepG2-+Scaffold-HUVECمختلف 

HepG2+Scaffold-HUVEC+Avastin   و

HepG2+Scaffold+Avastin  تفاوت  .  نشان داده شده است

داری گروه سلولی    TOSدر سطح    معنی  دو  -HepG2بین 
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+Scaffold-HUVEC    وHepG2-+Scaffold   با شده  تیمار 

که  است  حالی  در  این  و  نشد  مشاهده  آواستین  داروی 

گروه های  در    TOSدر سطح    ( P˂0.05)  داریافزایش معنی

-HepG2و    HepG2-+Scaffold-HUVEC  یسلول

+Scaffold  ،آواستین با  با    تیمار شده  گروه های  در مقایسه 

تیمار   HepG2-+Scaffold-HUVECو    HepG2  یسلول

   . (P<0.05) نشده مشاهده شد

 
میزان  :  5  نمودار بررسی  سلولی  TOSنتایج  مختلف  های  گروه  . در 

هم   به  شبیه  حروف  حروف  و  دار  معنی  تفاوت  عدم  دهنده  نشان 

نسبت به یکدیگر می  (  P˂0.05) غیرمشابه نشان دهنده تفاوت معنی دار  

 باشند. 

 TACبررسی میزان 

آنتی،  6  نمودار در    تام  اکسیدانیظرفیت  های  را  گروه 

، HepG2  ،HepG2-+Scaffold-HUVECسلولی  مختلف  

HepG2+Scaffold-HUVEC+Avastin   و

HepG2+Scaffold+Avastin  دهد می  هماننشان  که  .  طور 

معن  6  نموداردر   اختلاف  است  شده  داده   داریی  نشان 

(P˂0.05 )    گروه  بین و    HepG2-+Scaffold-HUVECدو 

HepG2-+Scaffold    آواستین داروی  با  شده  مشاهده  تیمار 

درحالیکه های  در  TAC  میزان  نشد  -HepG2  گروه 

+Scaffold-HUVEC  و  HepG2-+Scaffold    با شده  تیمار 

با  آواستین   مقایسه  نشده  در  تیمار  های  و    HepG2گروه 

HepG2-+Scaffold-HUVEC    تفاوت معنی داری دیده شد
(P<0.05)   . 

 
بررسی    .6  نمودار سلولی  TACمیزان  نتایج  مختلف  های  گروه  . در 

هم   به  شبیه  حروف  حروف  و  دار  معنی  تفاوت  عدم  دهنده  نشان 

دار   معنی  تفاوت  دهنده  نشان  مختلف    (P˂0.05)غیرمشابه  های  گروه 

 نسبت به یکدیگر می باشند. 

   P53میزان پروتئین بررسی 

در  با به روش ایمونوسیتوشیمی    P53پروتئین    حضورمیزان  

  نگاره   گروه های مختلف سلولی مورد ارزیابی قرار گرفت.

پروتئین    2 میزان  دهنده  مختلف در  P53 نشان  های  گروه 

، HepG2  ،HepG2-+Scaffold-HUVECهای  سلول

HepG2+Scaffold-HUVEC+Avastin   و

HepG2+Scaffold+Avastin   همچنین  می   7  نمودارباشد. 

  P53گونه تفاوت معناداری در بیان  هیچ  بیانگر آن است که

گروه   دو   HepG2-+Scaffold-HUVECو    HepG2بین 

این درحالی است که میزان    ه است.نشد  مشاهده  نشده  تیمار

بیان این پروتئین در هر دو گروه تیمار شده با دارو نسبت  

گروه بهبه  نشده  تیمار  بود های  بیشتر  معناداری    طور 

(P<0.05) .  ای در بیان این  با این وجود کاهش قابل ملاحظه

نسبت    HepG2+Scaffold +Avastinهای  پروتئین در سلول

سلول با    HepG2-+Scaffold-HUVECهای  به  شده  تیمار 

   .(P<0.05) دارو وجود داشت 
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گروه در    P53   نیپروتئ   زانیم  یبررس   یبرا   DAPI  یز یرنگ آم-.2نگاره  

 .یسلولهای مختلف 

 
سلولی. در  P53 پروتئین    میزاندرصد    .7  نمودار مختلف  های    گروه 

هم   به  شبیه  حروف  حروف  و  دار  معنی  تفاوت  عدم  دهنده  نشان 

دار  معنی  تفاوت  دهنده  نشان  مختلف   (P˂0.05)  غیرمشابه  های  گروه 

 نسبت به یکدیگر می باشند. 

 

 بحث 

امروزه استفاده از آنتی بادی های مونوکلونال یکی از گزینه  

باشد.  می  پژوهشگران  توجه  مورد  بسیار  درمانی  های 

از نوع  آواستین   ی انسان  IgG1مونوکلونال    ی باد  یآنت  ی 

موجب عدم سبک آن    رهیزنج  ریمتغ  هیناح  کهاست    ب ینوترک 

با    آواستین.  (28)  می شود  VEGFبه گیرنده    VEGF  اتصال

انتخاب م  VEGF  یاتصال  نت  ی عمل  در  و  اتصال   ،جهیکند 

VEGF  ن یکند. ا  یآن را مهار م یسطح سلول  یها رندهیبه گ  

کاهش رشد عروق خون به  منجر  م  ی مهار  و    یتومور  شود 

نت رسان  جهیدر  ها  ی خون  بافت  م  یبه  محدود  را    ی تومور 

یکی از فاکتورهایی که می تواند محققین را    .(30,  29)  کند

نماید،   کمک  دارو  عمل  مکانیسم  بهتر  شناخت  سمت  به 

کنام سلولهای سرطانی در شرایط   می    In vitroشبیه سازی 

سلولهای   کنام  سازی  شبیه  برای  پژوهش  این  در  باشد. 

HepG2    سلولهای کشت  داربست    HUVECاز  در 

 با توانایی ترشح  HUVECهیدروژلی استفاده شد. سلولهای  

در ایجاد کنام   1-و ترومبوسپوندین  VEGFانواع فاکتورهای  

موثر   HepG2مناسب برای تکثیر سلولهای سرطانی از جمله  

باشد   سلولهای    .(31)می  که  زمانی  با    HepG2بنابراین 

و   هیدروژلی  آواستین    huvecداربست  داروی  همراه  به 

همکشتی و تیمار می شوند، آواستین علاوه بر افزایش معنی  

به نظر می رسد می تواند بر    hepg2دارآپوپتوز بر سلولهای  

نیز تاثیر گذارد.   huvecترشح فاکتورهای رگزایی سلولهای  

این  mttنتایج   آپوپتوز  غلظت   ، مطالعه  و  که  داد  های نشان 

می آواستین  معنمختلف  کاهش  باعث  زنده ی  تواند  در  دار 

سلول همکشتی  مانی  در داده  های  اتفاق  این  و  شود  شده 

می اتفاق  غلظت  به  وابسته  بیشترین  رفتاری  بطوریکه  افتد 

غلظت   در  دارو  میلی  500تأثیر  بر  باشدلیتر  نانوگرم  . می 

سلول با    های  همکشتی  همچنین    huvecسرطانی  و 

القای افزایش معنی دار  باعث    scaffold+huvecهمکشتی با  

تأثیرگذاری    آواستین اثر ضدسرطانی   که  تفاوت  این  با  شد 

  scaffold+huvecهای هم کشتی شده با   آن بر روی سلول

سلول در  آپوپتوز  وقوع  درصد  بررسی  بود.  های بیشتر 

همکشتی شده با استفاده از تکنیک فلوسایتومتری نشان داد  

که با    scaffold+huvecکه سلول سرطانی همکشتی شده با  

داروی آواستین تیمار شدند، بیشترین وقوع آپوپتوز اولیه و  

گروه سایر  به  نسبت  را  مطالعهتأخیری  این  داد.  نشان   ،ها 

داربست   با  را  سرطانی  سلول  همکشتی  بالقوه  تأثیر 

و   داروی    huvecهیدروژلی  طریق  از  آپوپتوز  القای  برای 

 دهد.آواستین نشان می



   مهر انی، زهرا ک یجعفر هیقزلجه، هان یموسو ی الهام نق
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حاضر،   مطالعه  راستای  مطالعه   در  نشان   truelsenدر  نیز 

و چند عامل    huvecداده شد پس از تیمار سلول سرطانی با  

بیان   و  آنژیوژنز  میزان  رگزایی،  اندوتلضد  رشد   الیفاکتور 

موجب  عروق نهایت  در  که  یابد  می  کاهش  شدت  به  ی 

و    Daiدر مطالعه    .(32)آپوپتوز در سلول سرطانی می شود  

سرطانی   های  سلول  تیمار  که  شد  داده  نشان  نیز  همکاران 

)آنتی بادی مونوکلونال( موجب    cabozantinibپروستات با  

مسدودسازی   همچنین  و  سرطان  در  تهاجم  کاهش 

اندوتل  2فسفوریلاسیون گیرنده   ی می  عروق  الیفاکتور رشد 

شود که در نهایت به کاهش زنده مانی سلول های سرطانی 

، که همچون نتایج تحقیق حاضر نشان می (33)می انجامد  

متفاوت  های  مکانیسم  با  مونوکلونال  های  بادی  آنتی  دهد 

موجب کاهش زنده مانی سلول های سرطانی می شوند. به 

که   رسد  می  دارانظر  ها  بالا  یداربست    در   ییراندمان 

در پژوهشی که توسط  .  می باشندکنترل شده دارو    یرهاساز

Chittasupho   شد داده  نشان  گرفت  همکارانش صورت  و 

تکثکه   و  ماندن  با    دهش  ماریت  A549  یهاسلول  ریزنده 

در به  نیژلات  ی هاداربست   دوکسوروبیسین  معنی    ی داراطور 

مقا کنترل  با    سهیدر  می   .(34)  افت یکاهش  گروه  نظر  به 

که همراه    ی ضد سرطانیروها رسد که تزریق نسل جدید دا

می تواند تاثیر  مجاور آن    ا ی تومور    می باشند به  دروژلیه  با

. در مطالعه (35)بسیار بهتری در عملکرد دارو داشته باشد  

بارگزاری داروی ضد سرطانی داکسی   دیگر نشان داده شد 

سلیملین در ساختار هیدروژلی می تواند بر تومور موضعی  

.  (36)در مخاط سرطان ریه اثر آپوپتوتیک بالقوه داشته باشد  

دهند   می  نشان  کنونی  مطالعه  راستای  در  مطالعات  این 

می  هیدروژلی  ساختار  در  سرطانی  ضد  عوامل  بارگزاری 

های   سلول  توسعه  با  مقابله  برای  جدید  روشی  تواند 

 سرطانی باشد. 

اکس نزد  و یداتیاسترس  زا  ی کیارتباط  قالب    ییبا سرطان  در 

ها فرآ(  ROS)فعال    ژنیاکس  یگونه  در   یندهایدارد. 

،  DNA  بیکه شامل آس  یمختلف   کیو پاتولوژ  یکیولوژ یزیف

م  ،یسلول  یچسبندگ   ر،یتکث آپوپتوز  و  دخالت    یبقا  شود، 

پ تعاملات  سROS  دیتول  نیب  یا  دهیچیدارد.    ی ده  گنالی، 

ROSآس زا  ROSاز    یناش  ب ی ،  سرطان  دارد.    ییو  وجود 

ROS  برگشت    رقابلیغ   ب یتومور با آس  شرفت یدر بروز و پ

DNAسم یو مختل کردن مکان  نگیگنالیس  یرها یمس  لی، تعد  

در پیشرفت    یآپوپتوز، مشارکت کنندگان اصل  یکیولوژ یزیف

باشند می  سرطانی  سلولهای  تکثیر  مطالعات    .(37)  روند 

داد،   نشان  آنزیم  میزانبیوشیمیایی  دو   SOD  فعالیت  هر  در 

کاهش شده  تیمار  سلولی  برابری    معنادار  گروه  سه  تقریباً 

کنترل   از طرفی سطح  داردنسبت به گروه   .TOS    افزایش با 

  HepG2+Scaffold-HUVECقابل ملاحظه در هر دو گروه  

همراه    HepG2+HUVECو   آواستین  داروی  با  شده  تیمار 

در هر دو گروه    TACبود ولی سطح   معنادار  کاهش  دچار 

کنترل شد. به گروه  نسبت    م یآنز  کی   SODآنزیم  یاد شده 

  می باشد   دیسوپراکس  یها  کالیبردن راد  نیاز ببرای  یاتیح

  ی هواز  یدر سلول ها  یدی کل  دانیاکس  یآنت  کیو به عنوان  

م گرفته  نظر  اکس  یدر  مصرف    ی برا  ژنیشود. 

تول  و ی داتیاکس  ونیلاسیفسفور طول  در   ATP  دیدر 

فرآیند  است،    ی ضرور  یتوکندریم حین    سم یمتابول  در 

اکس   یهاگونه  یسلول راد(،  ROS)  ژنیفعال  جمله    کال یاز 

پراکس  دیسوپراکس تجمع نشو   یمتولید    دروژن یه  دیو  د. 

ROS  اکس استرس  به  اگر    یم  یسلول  و یداتیمنجر  و  شود 

کم آن  م  میزان  ها  ب یآس  سبب تواند    ینشود،   یمولکول 

ل  یستیز مانند  و  یپروتئ  ،ییغشا  یدهایپیمهم  ها    DNAن 

آنجا  .شود اول  یدیکل  میآنز  SODکه    ییاز  مرحله    نیدر 

سوپراکس  ی کیمتابول کمبود    دیحذف  مهار    ا ی  SODاست، 

با  میآنز  ت یفعال است  شد  عثممکن   دیسوپراکس   دیتجمع 

سلول مرگ  به  منجر  و  شود  ها  سلول  بنابرا  یدر    ن، یشود. 

  ی هاکشتن سلول  یبرا  یدی ممکن است راه جد  SODمهار  

 . (38) فراهم کند یسرطان
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را در هر دو    MDAافزایش میزان    ،نتایج آزمون بیوشیمیایی

با   و   Scaffold-HUVECو    HUVECگروه همکشتی شده 

آواستین را نشان   با دارو  افزایش در   دادتیمار شده  این  که 

با   شده  تیمار  معناداری    Scaffold-HUVECگروه  بطور 

گروه دیگر  از  نشانگرها  گرید  یکی   بود.  ها  بیشتر   یاز 

اکس افزایشو یداتیاسترس   ،  MDA   دهنده نشان  که  است 

 لیبه دل  یسلول  ب یساختار غشا و آس  یدیپیل  ونی داسیپراکس

آنز است  یدانیاکس   یآنت  یها  میکاهش  زا    . (39)  درون 

فعالیت   افزایش    SODزمانیکه  به  منجر  یابد،  می  کاهش 

ROS    افزایش نهایت  در  که  شود  می  ها  سلول    ROSدر 

افزایش   به  و  MDAمنجر  اکسیدانی  فاکتورهای  افزایش   ،

ها می شود   اکسیدان  آنتی  نتایج  (40)کاهش  با  مطابق  لذا   .

با   سرطانی  های  سلول  تیمار  از  پس  -Scaffoldحاضر 

HUVEC    های سلول  در  اکسیداتیو  استرس  افزایش  شاهد 

سطح  HepG2سرطانی   افزایش   ،MDA  سطح کاهش   ،

SOD  افزایش سطح اکسیدان ها و کاهش آنتی اکسیدان ها ،

بودیم.   سرطانی  های  سلول  توسط  در  در  که  ای  مطالعه 

Sroda     و همکارانش بر روی سلولهای سرطانی کولونLo 

Vo    مشتقات که  شد  داده  نشان  شد،  می    نیازیفنوتانجام 

و  لیپیدی  پراکسیداسیون  میزان  بر  گذاشتن  تاثیر  با  تواند 

در    ROSافزایش   آپوپتوز  میزان  معنادار  افزایش  سبب 

 . (40)سلولهای تیمارشده شوند 

نتایج   مطالعه  این  آواستین   ICCدر  داروی  که   داد   نشان 

بیان  می درصد  افزایش  باعث  سلول  P53تواند  های در 

HepG2    همکشتی شده باHUVEC    وScaffold-HUVEC  

با تیمار  سلول  تحت  در  افزایش  این  که  شود  های آواستین 

به داربست  با  شده  گروه  همکشتی  از  بیشتر  معناداری  طور 

با   شده  می  HUVECهمکشتی  نشان  که  بود  تنهایی  دهد به 

و از   P53تواند به دلیل افزایش بیان  بروز آپوپتوز میاحتمالا  

از    یکی  P53آپوپتوز با واسطه    ر یمس  باشد.  P53طریق مسیر  

شامل    یدهگنالیس   یاصل  یرهایمس که  است  آپوپتوز 

مس  کیتحر دو  درون  یرونیب  ریهر  توسط  آپوپتوز    یو 

پروتئ  P53  نیپروتئ رونو   کی  P53  نیاست.    ی سی فاکتور 

در    لیدخ   یهااز ژن  یاگسترده  ف یط  انیاست که ب  یاهسته

رشد   توقف  پاسخ    یریپ  ایآپوپتوز،  در  استرس    بهرا 

رفتن سطح    .(41)  کندی م  میتنظ  یسلول  ای  کی ژنوتوکس بالا 

است    P53پروتئین   همراه  ها  سلول  در  آپوپتوز  افزایش  با 

در شرایط همکشتی شده   P53. آواستین با افزایش بیان  (42)

القای آپوپتوز در سلول های    شده است.     HepG2موجب 

توسط   که  تحقیقی  در  ایمونوهیستوشیمی    Thielمطالعه 

صورت گرفت نشان داد، بیمارانی که با بواسیزوماب درمان  

پروتئین   سطح  اند  بوده  دادند    P53شده  در  (43)بالایی   .

با   درمان  از  پس  گلیوبلاستوما  سرطان  به  مبتلا  بیماران 

با   P53بواسیزوماب، پلی مورفیسم های مختلفی از پروتئین  

 .(44)شناسایی شدند  RFLPاستفاده از تکنیک  

های غیرطبیعی را با  سلول،    P53سرکوبگر تومور    پروتئین 

می محدود  آپوپتوز  تحریک  با  یا  رشد  توقف  کند.  القای 

این،   بر  توسط    P53علاوه  اکسیداسیون  برابر  در  ژنوم  از 

کند، که یکی از محافظت می  (ROS)های اکسیژن فعال  گونه

ثباتی ژنتیکی است. در غیاب  و بی  DNAدلایل اصلی آسیب 

برای تنظیم مجدد    p53های شدید، سطوح نسبتاً پایین  تنش

آنتی ژن  کاهش  چندین  با  که  است  کافی    ROSاکسیدان 

منجر به اکسیداسیون    p53داخل سلولی همراه است. کاهش  

ثباتی کاریوتیپ  ، افزایش نرخ جهش و بیDNAبیش از حد  

فعالیت  (45)شود  می که  شد  داده  نشان  ما  مطالعه  در   .

سلولآنتی در  کرده   HepG2 هایاکسیدانی  پیدا  افزایش 

می نظر  به  فعالیت   P53 آیداست.  افزایش  با  است  توانسته 

 HUVEC هایو سلول HepG2 هایاکسیدانی در سلولآنتی

افزایش معنی آپوپتوز در سلولسبب  شود.  HepG2 هایدار 

سلول آنتی HepG2 هایدر  آنزیم   SOD اکسیدانیفعالیت 

افزایش سبب  موضوع  همین  و  است  کرده  پیدا   کاهش 

MDA سلول خود    HepG2 هایدر  امر  این  که  است  شده 
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سلول  انگریب که  است  فعالآن  دلیل  به  سرطانی    تیهای 

پیش  آنتی نابودی  و  آپوپتوز  سمت  به  آواستین  اکسیدانی 

 روند.می

 نتیجه گیری

داد    نشان  پژوهش  این  های  می  آواستین  احتمالا  که  یافته 

اعتماد تواند   قابل  کبد   یداروی  سرطان  با  مقابله    جهت 

کاهش معنی دار زنده مانی    ،MTTبا استفاده از روش  .  باشد

های   شبیه    HepG2سلول  هیدروژل  بعدی  سه  کشت  در 

آواستین نشان داده شد.   با  تیمار  نظر    سازی شده تحت  به 

می رسد اثرات ضدسرطانی آواستین بطور فزاینده ای تحت  

می باشد. کشت سلولها    HepG2تاثیر نحوه کشت سلولهای  

دار   معنی  افزایش  سبب  هیدروژلی  داربستی  ساختار  در 

MDA    دار معنی  فعالیت  کاهش  و  کل  اکسیدان  ظرفیت  و 

با    SODآنزیم   تیمار  از  پس  کل  اکسیدانی  آنتی  ظرفیت  و 

با کشت دوبعدی سلولها شد. همچنین    آواستین در مقایسه 

سلولهای   تیمار  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  های  یافته 

HepG2    کشت داده شده در داربست هیدروژلی با آواستین

های   پروتئین  بیان  معنی  افزایش  سبب  تواند  در   P53می 

می    P53مقایسه با کشت دوبعدی سلولها شود. افزایش بیان  

 تواند در القای مسیر آپوپتوزی موثر باشد.  
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